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糖尿病、高脂血症、高血圧などの生活習慣病は、終局的には虚血性心疾患や脳卒中などの動脈硬化  
性疾患を生じて、日本人のqOLおよび生命予後を著しく悪化させている。高カロリー、高脂肪、高単  
純糖質さらに運動不足の欧米型の生活習慣では、インスリン抵抗性や肥満を基軸として、加齢ととも  
にいつの間にか、糖尿病のみならず高脂血症、高血圧などの動脈硬化危険因子を重積する場合が多い。  
メタポリックシンドロー ムの共通の病態として、肥満やインスリン抵抗性が注目されているが、その  
病態は単一ではなく、特定の遺伝子変異というよりは倹約遺伝子などの関連遺伝子機能の調節ないし  
は発現異常として捉えるべきであり、私達は遺伝子転写調節の視点、すなわち糖脂質代謝におけるエ  
ネルギー過剰あるいは消費不足に対する病的破綻状態という視点からエネルギー代謝制御機構の研究  
を展開してきた。メタポリックシンドロームの共通病態のひとつとして注目されているインスリン抵  
抗性について、肝臓における脂質合成転写因子SREBP－1cが直接関与していることが最近明らかにし  
た。SR王BP－1cのIRS－S抑制の分子機序を明らかにするためにヒトIRS－2プロモーターの解析を行った  
ところ、RS－2プロモーター上に報告されているインスリン応答性配列（汎E）にオーバーラップして、  
SREBPの結合配列（SteroIRegulatoryElement，SRE）を見出した。詳細な検討の結果、SREBPはこのSRE  
に結合し、IRE結合する活性化因子の締め出しを行う結果、プロモーター活性が低下することを見出  
した。さらにSREBP－1cは、Foxoによる1RS－2プロモーター活性が低下することを見出した。さらに  
SREBP－1cは、FoxoによるIRS－2プロモーター活性の増加を競合的に抑制することを示した。この  
SREBP－1cとroxo間の転写括抗ネットワークによるIRS－Sの発現制御の解明は、SR玉BP－1cによる肝臓  
インスリン抵抗性の機序のみならず、肝臓における栄養関連遺伝子の発現抑制機構をよく説明した。  
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研究成果  
○はじめに   
肝臓におけるインスリン抵抗性は，メタポリックシンドロー ム，糖尿病における  
病態形成において極めて重要である．肝臓におけるインスリンシグナルにおいて  
IRS－2はキイプレイヤーであり，転写レベルで発現が調節されており，またインス  
リン抵抗性においては発現が低下している．IRS－2発現抑制によるインスリン抵  
抗性の惹起因子として脂質合成転写因子SREBト1cが注目されるが、最近、IRS－2  
の発現活性化因子として、Foxoならびに新規転写因子TFE3が発見され，インスリ  
ン抵抗性改善作用を含めて代謝に対する広汎な作用が認められ 治療標的として  
期待される．  
○目的   
肝臓は、個体の月旨質代謝，糖代謝いずれについても中心的な臓器であり．  
インスリンは，そのいずれにも支配的な制御を行う．インスリンは，インスリン受  
容体に結合後，各伝達物質のリン酸化カスケードを介して、糖代謝，脂質代謝，タ  
ンパク代謝に同化作用を発揮する． その分子メカニズムは詳細にわかっている．  
肝臓におけるインスリン作用は， 糖新生の抑制，糖放出の抑制，グリコーゲンの  
合成、脂質合成（1ipogenesis）の活性化などからなる． 択Sは，インスリン受容  
体の直下のキイシグナル分子であるが，肝臓においては、IRS－2がIRS－1よりもむ  
しろ重要である． 従来から糖尿病は肝臓の病気であるといわれる程，肝臓におけ  
る異常がその病態に重要な役割を果たしていることがいわれていた． 事実，肝臓  
特異的インスリン受容体ノックアウトマウスは、重度のインスリン抵抗性と耐糖能  
異常を示す． したがって肝臓におけるインスリン作用の障害すなわちインスリン  
抵抗性も、他のインスリン感受性組織同様に、糖尿病の発症，悪化の機序として重  
要である． 肝臓におけるインスリン抵抗性は，肥満，脂肪肝、高トリグリセリド  
血症，高レムナント血症を伴うことが多く，メタポリックシンドロームの病態とも  
深く関連する．   
本研究では，肝臓のインスリン感受性に関与する転写因子を特にIRS－2の転写調  
節に視点をおいて解析を展開した．  
○結果および考察  
盤質合成転写因子SREBP⊥1cの肝臓の串ける栄養制御、インスリン感受性制御   
SREBP－1cは肝臓において栄養状態に応じて脂肪酸、トリグリセリド合成を支配する転  
写因子である。マウスの肝臓においてSREBP－1cの発現は，絶食で消失し、摂食状態で  
活性化する。SREBP－1cはインスリン抵抗性や肥満モデルにおいて活性化し、脂肪肝  
の形成に関与する事が示されている。SREBP－1cは脂肪の合成のみならず、肝臓のイン  
スリンシグナルメディェ一夕ーIRS－2の発現抑制を介して、インスリンシグナルの栄養制御  
にも関わっている。   
絶食時においては，FOXOが糖新生系を活性化し血糖維持をし，IRS－2が高いため摂  
食に伴いインスリン作用は効率良く行われる．過食が進むとSREBP－1cが徐々に活性化  
しIRS－2の発現を抑制し，グリコーゲン合成は低下しリボジェネシスが開始される．この  
SREBP－1cとFOXO間の転写括抗によるIRSp2の発現制御は，肝臓における栄養関連遺  
伝子の発現の生理的制御のみならず、過栄養状態におけるインスリン抵抗性，脂肪肝も  
説明する。SREBP－1cの活性化とインスリン抵抗性の関連がレプチン欠損肥満モデル  
ob／obマウス、IRS－2欠損マウスなど種々のインスリン抵抗性モデルにおいて観察されて  
いる．SREBP－1cの肝臓における過剰発現は肝臓のインスリン抵抗性を惹起する。   
FOXOは，インスリン作用がないと核内に存在し，G6PaseやPEPCKの遺伝子プロモー  
ターのIREを介して発現を活性化し血糖を上昇させる．インスリンが作用するとPI3K／Akt  
によるリン酸化を受け核外へ移動し，上記の誘導が起こらず血糖が下がると考えられてい  
る．このSREBP－1cとFOXO間の転写括抗によるIRS－2の発現制御は，SREBP－1cによる  
肝臓インスリン抵抗性の機序のみならず，肝臓における栄養関連遺伝子の発現の生理的  
制御もよく説明する．すなわち，絶食時においては，FOXOが糖新生系を活性化し血糖  
維持をし，IRS－2が高いため摂食に伴いインスリン作用は効率良く行われる．過食が進む  
とSREBP－1cが徐々に活性化しIRS－2の発現を抑制し，グリコーゲン合成は低下しリボジ  
ェネシスが開始される．  
SREBP－1cとメタポリックシンドローム   
インスリン抵抗性状態にあっては，FOXO蛋白はリン酸化を受けず核内に常在し血糖  
増加に傾け，SREBP－1cも持続的に活性化し，脂質合成を克達し，脂肪肝に関与する．イ  
ンスリン抵抗性においてはこのように核内にFOXOとSREBFLIcが共存するが，IRS－2に  
対する作用はSREBP－1cの抑制作用が優り，IRS－2の発現は低下のままインスリン抵抗性  
は持続する．肝臓インスリン抵抗性におけるSRE即LIcの活性化は，その本来の機能で  
ある脂肪酸合成，トリグリセリド合成の上昇の結果，脂肪肝を形成するとともに血中にトリグ  
リセリドリッチなリボ蛋白の合成，分泌を高める．これらは，高レムナント血症，低HDL血症  
とも関連し，メタポリックシンドロームの病因を形成する．インスリン抵抗性は血糖上昇に條   
かせ，高血糖は肝臓のSREBP－1cの活性化を助長し，ここにSREBP－1cを介した肝臓イン  
スリン抵抗性の悪循環が成立する．したがって，治療的視点からは，肝臓のSREBP－1cは  
抑制することが好ましいが，著者らは多価不飽和脂肪酸がSREBP－1cを抑制し，Ob／obマ  
ウスにおけるインスリン抵抗性の改善を観察している．インスリン抵抗性における  
SREBP－1cの活性化機序は血糖（活性化），レプチン（抑制），atyPicalPKC入（活性化），  
Akt（活性化）、SOCS3（活性化）の関与の可能性が示唆されているが，今後の検討を要す  
る．  
新規インスリ潤子TFE3   
SREBP－1cとは逆にIRS－2の発現を克進させインスリン抵抗性を改善させる転写  
因子として我々は新たなbHLHタンパクTFE3を発見し、解析した。  
TFE3は，IRS－2プロモーターのSREBP結合部位に含まれるE－boxに結合し，近傍  
のIREに結合するFoxolとタンパクタンパク結合により相乗的に活性化する． ア  
デノウイルスを用いたTFE3の過剰発現により 培養肝細胞ならびにマウスの肝臓  
においてIRS－2やAktの発現を上昇させインスリンシグナルを活性化する．Akt  
やGSK－3のリン酸化活性化に示されるように、インスリンシグナルの増強が認め  
られ グリコーゲン合成も著明に増加した． さらにへキソキナーゼⅠⅠやInsiglの  
発現も活性化した．  これらの変化は正常マウスのみならず， 糖尿病モデルマウ  
スの血糖を改善させた。   
詳細なIRS－2プロモーター解析の結果をふまえ、IRS－2の発現が増加する絶食時  
は，TFE3，Foxolが相互作用しながらIRS－2プロモーターに結合し，おそらくコア  
クチベーターであるPGClαをリクルートすることにより，IRS－2の転写を誘導す  
る． 摂食後は，Foxolは核外に移動するとともにSREBP－1cが誘導され、IRS－2  
プロモーターの結合部位を占拠し、転写が抑制される． インスリン抵抗性でも同  
様にSREBP－1cが核内で高いため、IRS－2のプロモータ小活性が抑制される．すな  
わち、TFE3，Foxol，SREBP－1cの栄養制御に応じたIRS－2の発現調節を介して，肝  
臓のインスリン感受性が制御されることが示唆された．   
TFE3が生理的にどのように制御され栄養代謝に関わっているかは今後の検討課  
題であるが、TFE3の活性化は、インスリンシグナルの増強による糖代謝の改善の  
みならず，脂質，タンパク代謝にも好影響を与え，生活習慣病やメタポリックシン  
ドロームの病態に対して包括的な治療効果を発揮した。このように肝臓の転写因子  
が、インスリン感受性を制御しメタポリックシンドロー ムや糖尿病の病態に関与す  
ることが示され、治療標的としての可能性が示唆された。   
